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Arznexmittsl zur Qehandlung der Schuppenflechts (Psoriasis vul* 
garis) auf Basis von Fumarsaursmonoathylester und dassan Hina- 
ralsalzen dadurch gakennzaichnetf dass sia Uia88erl5alicha flus- 
sige, bel Korpertemparatur schmelzende oder feste Polyathylen- 
glykolBi fettlosliches flussiges Isopropylmyristinat und fett- 
Ibsliches bei Korpartemperatur schmalzandes Isopropylpalmitat 
einzeln oder in Mischung enthaltan. 
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Arznelmittel mit Fumarsauxemonoathylester und dessen Mineral- 
salzen zmt Behandlung der aclmppenf lechte (Psoriasis vulgaris) 

Zur acnandiung der Scfiuppcinflechte (Psonar.is v/uLnorifj) sind 
erfolgreich Furnnrsauremnrior thylHstftr und dnnfion f'iinrjraisalze 
sowohl bei ausscriicher aic auch inneriich-r Oehandiuny ein- 
gesstzt uorden. 

Die KorsLeliunq von Arzneirni-tein mit runiarsiiurnmonoathylester 
und dessen Mineraisalzenals Wirkstoffe uiirft Problemo auf: 

Funjarsauramonoathyiestar und dessen Rincraisaize greifen viele 
in der Pharnazio veruendote Stoffe an, zarstoren die meistcn 
fur ausserliche 2ut)eruitunc;en uerwendeLen Emulqatoren und zer— 
fallen selbst leicht in unqeeignoten Zubercitungon; das heisst, 
dass mit Furaarsauremonoathylester und dBcsen hinoraisaizen her- 
gestalltB ArznBimittel leicht vorderhDn kdnnen und der Gehalt 
an FumarsSuremonoathyloster-lilirkstoffen schaciil absinken kann. 
Die Kaltbarkeit der Praparate ist dann nicht qeuahrleistet. 

In Stoffen, die van Fumarsauremonoathyloster und dessen f'Uneral- 
salzen nicht angeqriffen uerden und in dcnon sie sich nicht selbst 
zersetzen, Ibsen sie pich aber roeist nicht; physiologisch Bedenk- 
iiche Losunt^smittel biciben hior auoser Butracht. Pharmazeuti- 
sche Zubereitun'-jen mit nicht echt gclustem Fumarsauremonoathyl- 
ester und dessen Nineraisaizen wiederum sind aber nicht zu emp- 
fehlen, weil deren KristaLle unv/orhersehbar starke Haut- und 
Schleimhautreizunqen, - besonders zum beispiel im Nagen - Darm - 
Traktus hervorrufen kSnnen. 

Stoffe, in denen Fumarsauremonoathyiester und dessen Mineral- 
salze geiost sind, und die die Wirkstoffe zu schnell an die 
Haut Oder Schleimhaut abqefaen, rufen bei antsprechend hohen Kon- 
zentrationen zu starke Haut- und Schieimhautroizungen heruor. 

Zum Vergleich herangezogene, in Fachzeitschrif ten verbffent- 
lichte Rezepturen, die Fumarsaureraonoathylester und dessen 
Mineralsalze als Wirkstoffe enthalten, - sich aber uiegen der 
fyleuartigkeit der Behandiunqsmethpdo auf keine Arzneimittel- 
Fortigprodukte beziehen wiesen ausnahmslos die Nachteiie 
dsr obon eruiahnten Art auf. 

Aufgabe der uorlieqenden Erfindunq sind Arzncimittel mit einem 
Uirks toff gehalt an Fumarsauremonoathyiester und dessen flineral- 
salzen, einzeln oder in Mischung, 

deren Hiifs- und Zusatzstoffe von Fumarsauremonoathyi- 
ester und dessen Wineraisalzen nicht oder fur praktisch 
inf rage kommende Zeitraume nicht anqeqriffen uierden, 

in denen Fumarsauremonoathyiester und dessen Plineral- 
salze lange stabil bleiben, 

in denen Fumarsauremonoathyiester und dessen Mineral- 
salze in gelbstar Form vorliegen, 

aus denen Fumarsauremonoathyiester und dessen Mineral- 
seize steuerbar froigegebon uerden konnen, um eine zu 
starke Haut- oder Schleimhautroizung zu vcrmeiden, 

die sowohl fett- als auch uasserlbsliche Praparate um- 
fasseno 
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Die Losung der Aufgaba ist darin zu sehen, dass zur Herstellung der 
erfindungsgemassen Arzneimittel wasserlosliche Polyathylenglykole 
yon- f IGssiger bis fester Konsistenz und fettloslichas, flOssiges 
Isopropylmyristinat sowie fettlosliches, bei Korperteraperatur schmel- 
zendes Isopropylpalmitat veruendet warden, deren Gesamtheit aln Basis- 
System darstellt, mit dem sich je nach Anfordarung an das Arzneimittel 
antuiader wasserlbslicha Oder fettloslicha Praparate, mit schneller Oder 
verzegerter Ulirkstoff-Freigabe, Praparata niit schneller odar langsawer 
Resorption^ flussige Oder feste erstellen lassen. 

Weiter lasssn sich nach System erfindungsgemass in den ausserlichan 
Praparaten die spazifischan, abstufbaran Effekte dieser Stoffe auf 
die Haut ausnutzen: 

UMhrahd sich durch Polyathylenglykola die Schuppen des Psoriatiksrs 
schneller und laichter ablbsan, fattat die Stoffgruppo Isopropyl- 
myristinat - Isopropylpalmitat die trockene, rissige Haut des Pso- 
riatikers vorteilhaft. 

Uie jahrelange Versuche und Stabilitatstests beuiiesen haban, eignen 
sich die erfindungsgemassen Stoffgruppen als Lbsungsmittel fiir Fu- 
marsauremonoathylester und dassen Mineralsalze in Arzneimitteln und 
sind gleichzeitig als lilirkstofftrager in diesen einsetzbar. 

Damit gelingt die Herstellung alier geiuunschten Arzneimittel mit 
Fumarsauremonoathylester und dessen Mineralsalzen in stabiler Form 
erfindungsgemass in alien gewunschten pharmakoiogisch abstufbaren 
li/irkungen* 

Die Erfindung betrifft daher Arzneimittel auf der Basis von Fumar- 
sSuramonoathylester und dessan Plineralsalzen zur Behandlung der 
SchuppenflBchte (Psoriasis vulgaris), dadurch gakennzeichnet, dass 
sie uiasserlQaliche flGssige, bei Kbrpertemperatur schmelzende oder 
feste Polyathylenglykole, flGssiges Isopropylmyristinat und bei 
Kbrpertemperatur schraelzendes Isopropylpalmitat einzeln oder in 
nischung enthalten. 

Entgegen der allgemeinen Auffassung und einschlagigsn Veroffentli- 
chungan lessen sich die erfindungsgemassen Polyathylenglykol- 
nischungen bei Ueruendung kleiner Polyathylenglykolmengen mit den 
in der Dermatologie beurahrten Wollwachsalkoholsalben verarbeiten. 
Zusatzlich lessen sich die erfindungsgemassen Isopropylmyristinat- 
oder Isopropylpalroitat-niachungen einarbeiten. Die so hergestellten 
Salben bleiben stabil und haben sich klinisch beuahrt* 

Zur Herstellung einar solchen erfindungsgemassen Wolluachsalkohol- 
salbe wird wasserlbsliches, flOssiges PolySthylenglykol auf 50 o c 
erhitzt und hierin Fumarsauremonoathylester oder dessen flineralsalzs 
galbst. Ebenso wird aine Lbsung von Fumarsauremomoathylester oder 
dessen Mineralsalzen in Isopropylmyristinat oder einer Mischung von 
Isopropylmyristinat und Isopropylpalmitat hergestellt, Ausserdem wird 
die Schmelze einer Uolluachsalkoholsalbe hergestelltf in die Paraf- 
f inbl eingerUhrt wird. Diese Schmelze ISsst man auf 40 o c abkiihlen 
und gibt langsam unter standigem RQhren zunSchst die Polyathylen- 
glykollbsung und spater die Isopropylmyristinat-Paimitat-Lbsung 
hinzu. Die Salbe wird bis zum Erreichen der Rauratemperatur standig 
usitergeruhrt* 
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Die nachfolgenden Beispiele beschreibon erfindungsgemass Arznel- 
mittel, in denen einmal die Kombination von Polyathylenglykol - 
Isopropylmyristinat - Isopropylpaimitat LSsungen dss FumarsSure- 
monoathylesters zur Anuendung kommty einmal eine Isoprapylmyri- 
stinat-Losung das FumarsauremonoathylestBrs allein und einmal 
eine Polyathylenglykol-Lbsung eines Mineraisalzes dee Fumarsaure- 
monoathylesters : 

Beispiel 1 

a) 4 g PolySthylenglykol 300 warden auf 50 o C erwarrot und 1,5 g 
Fumarsauxemonaathyleater darin klar gel5st* 

b) 2 g Isopropylmyristinat (oder 1 g Isopropylmyristinat + 1 g 
Isopropylpaimitat) uerden auf 50 o C erwarmt und 0,5 g Fumar- 
sautemonoathyleeter darin gelost* 

c) In eine Schmelze von 77 g Unguentum Alcoholum Lanae warden 15 g 
Paraffinum perliquidum eingeruhrt und die Schmelze auf 40 o c 
abgekuhlt. 

Unter standigem RGhren wird zunachst die Polyathylenglykol- 
losung a) in die Schmelze c) und spater die Isopropylmyristi- 
natlSsung b) in die Schmelze c) eingeruhrt. Die Salbe wird bis 
zum Erkalten weitergarOhrt. Plan erhSlt eine Salbe mit 2 Ge- 
uichtsprozent Fumars auremonoathy les ter • 

Beispiel 2 

60 g Isopropylmyristinat warden auf 50 o q erwarmt und 2 g Fumar- 
sauremcnoathylester darin gelgst. Unter Ruhren uerden 38 g Paraf- 
finum perliquidum zugesetzt. Man erhalt eine Lotion mit 2 Geuichts- 
prozent FuroarsauremonoMthylester. 

Beispiel 3 

95 g Polyathylenglykol 300 uerden auf 50 o c erwarmt und 5 g Cal- 
ciumsalz des FumarsSureraonoathylesters darin gelost. flan erhalt 
Tropfen mit 5 Geuichtsprozent Calciumsalz des Furaarsauremonoathyl- 
esters, die vor dem Einnehmen mit Uaeser verdunnt uerden mussen. 

Das Problem dsr innerlichen Behandlung mit Fumarsauremonoathyl- 
ester oder dessen Flineralsalzen besteht darin, dass bestimmte Kon- 
zentrationen der liiirkstof fe im ttagen - Derm - Traktus nicht Ober- 
schritten werden durfen, well sonst Reizungen der flagen - Darmwand 
mit Ubelkeit und Unuohlsein entstehen. Dieses Problem wird dadurch 
geldst, dass beim Einnehmen von Tropfen mit FumarsSuremonoMthyl- 
ester und deseen Mineralsalzen diese vor dem Einnehmen entsprechend 
mit Uasser verdUnnt werden. 
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Die Herstellung von Orageesi Tabletten und Kapseln uiird dadurch 
BrtnOgllchty daea Polyathylanglykole lentapcechendsr Kattenlanga 
Oder PolyathylengXykol-niachungen voh uachsartigar Konslstanz 
als Trigersubstanz fClr den FuinaraSuremonoathylester und deasen 
nineralaalze varuendet uerden und den Kern dieaer Oarreichungs- 
forman bilden* Sie eignen sich daauegan fUr dieaan Zuieckf ujeil 
ale aich nut langsam im Magen^arm-Traktua auflosen und den in 
ihnen gelbsten Fumaraauremonoathylaater und deaaen nineralaalze 
nur langaam und kontrollierbar uie aua einem Depot freigeben 
(Oapotform)* Alle anderen geprUften Depot- Dragae-yKttpael- 
Oder Tabletten-Syateme uaren uegen der Gef ahr einer chemiachen 
Zeraetzung durch FumarsaurenDnoathylester und deaaen nineral- 
aalze nicht geeignet. 
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Antipsoriasis monoethyl fumarate formulations - contg. polyethylene glycol, 
isopropyl myristate and/or isopropyl palmitate 
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Alerting Abstract DE A 

New medicaments for the treatment of psoriasis vulgaris are based on 
fumaric acid monoethyl ester (I) and its mineral salts, and contain (a) 
polyethylene glycols which are water-soluble and which are liquid, melt at 
body temp, or are solid, (b) isopropyl myristate, which is fat-soluble and 
liquid, and/or (c) isopropyl palmitate, which is fat-soluble and melts at 
body temp. 

The use of (a), and (b) and/or (c) adjuvants gives preparations in which 
(I) and its mineral salts are stable and in which the adjuvants are not 
adversely affected by the active components. The active components may be 
present in the medicaments in dissolved form, and their release can be 
controlled. The preparations may be fat- or water-soluble. 
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@ Verwendung von Puma rsau rede rivaten zur Behandlung mitochondria ler Krankheiten 

(S) DieErfindung betrifft die Verwendung einzelnerFu mar- 
saurederivate oder deren Mischungen zur Herstellung eh 
ner pharmazeutischen Zubereitung zur Behandlung mito- 
chondrlaler Erkrankungen, insbesondere zur Behandlung 
des Parkinson* Syndroms, der Alzheimer-Krankheit, der 
Chorea-Huntington Krankheit, der Retinopathia pigmen- 
tosa und der mitochondriaten Enzephalomyopathie. Vor- 
zugsweise handett es sich bei dem oder den Fumarsaure- 
derivaten um solche, ausgewahit aus der Gruppe, beste- 
hend aus Fumarsauredialkylestem und Fumarsauremo- 
noalkylestern in Form der freien Saure oder eines Salzes 
davon. 
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Beschreibung 



Die Erfindung betrifft die Verwendung einzelner Fumar- 
saurederivate oder deren Mischungen ziir Herstellung einer 
pharmazeutischen Zubereitung zur Behandlung mitochon- 
drialer Erkrankungen, insbesondere zur Behandlung des 
Parkinson-Syndroms, der Alzheimer-Krankheit, der Cho 
rea-Huntinglon-Krankheit, der Retinopathia pigmentosa 
und der mitochondrialen Enzephalomyopathie. 

Die Mitochondrien verfiigen iiber ein selbstandiges gene- 
tisches System aus DNA (mtDNA) und RNA und konnen 
daher gewisse Proteine selbst synthetisieren. Sowohl Gene 
des Zellkeras als auch das mitochondriale Genom codieren 
fiir die Komponenten der oxidativen Phosphorylicrung so- 
wie des CiU^tzyklus'. Ein genetischer Defekt der mtDNA 
kann somit die oxidative Phosphorylierung bzw. den Citrat- 
zyklus beeintrachtigen und zu Fehlfunktionen fiihren. Der- 
artige Defekte bzw. Fehlfunktionen sind mit den sog. mito- 
chondrialen Erkrankungen in Verbindung gebracht worden. 

Genetische Defekte der mtDNA konnen durch Punktmu- 
tationen entstehen, bei denen eine Base durch eine andeie 
ersetzt wird. Diese Punktmutationen werden beispielswcise 
mit neurogenetischer Muskelschwache, Ataxic und der Re- 
tinopathia pigmentosa in Verbindung gebracht. 

Genetische Defekte der mtDNA konnen auch durch In- 
sertions- Oder Deletionsmutationen verursacht werden, bei 
denen ein oder mehrere Nucleotidpaare in die DNA einge- 
schoben oder aus ihr getilgt werden. Dieser Mutationsme- 
chanismus wird im Zusanunenhang mit dem Keams-Sayre- 
Syndrom und dem Pearson-Syndrom diskutiert 

Die Mutation von mtDNA spielt auch bei neurodegenera- 
tiven Krankheiten wie dem Parkinson-Syndrom, der Alzhei- 
mer-Krankheit oder der Chorea-Huntington-Krankheit eine 
RoUe (Encyclopedia of Molecular Biology and Molecular 
Medicine. Vol. 4, Ed. R. A. Meyers). Allerdings konnten 
diesen Krankheiten die ursachlichen Mutationen bisher 
nicht zweifelsfrei zugeordnet werden. Diskutiert wird bspw. 
auch eine Akkumulation von Mutadonen als Basis der Pa- 
thogenese. 

Das Parkinson-Syndrom weist eine Vielzahl von Sympto- 
men auf, die sich in drei Gruppcn unterteilen lassen. Moto- 
rische Storungen auBem sich durch die Plus-Symptome Ri- 
gor (Tonusvermehrung der quergestreiften Muskulatur) und 
mittel- bis grobschlagigen Tremor (rasch aufeinanderfol- 
gende Zuckungen) sowie das Minus-Symptom Hypo- bzw. 
Akinese (Verarmung der Gesamtmotorik, Verlust der Stell- 
reflexe). Desweiteren beobachtet man vegetative Symptomc 
(vermehrtcr Speichel- und TranenfluB, Salbengesicht) und 
psychische Storungen (erschwerte Entschlussfahigkeit, de- 
pressive Verstimmung u. a.). 

Das Leiden beruht auf einem Untergang von Nervenzel- 
len in den motorischen Kemgebieten des Himstamms. In 
Dcutschland sind ca, 200.000 Paticnten davon betroffen. 
Auf molekularer Ebene wird das Parkinson-Syndrom u. a. 
mit Mutationen des mitochondrialen Gcnoms in Verbindung 
gebracht. Bei Parkinson-Patienten konnten mtDNA-Dele- 
tionen nachgewiesen werden. Weiterhin konunt es beim 
Parkinson-Syndrom zu einer Verarmung bestimmter Him- 
gebiete an Dopamin. Die beobachteten Symptome sind Aus- 
druck des gestorten Gleichgewichts zwischen den neurohu- 
moralen Transmittersubstanzen Acetylcholin und Dopamin. 

Ansatzpunkte einer mcdikamcntoscn Thcrapic sind dcr- 
zeit die Hemmung der cholincrgcn Neurotransmission mit 
zentral wirksamen Anticholinergika, die Erhohung der Do- 
pamin-Konzentration durch Gabe der Dopamin- Vorstufe 
Levodopa oder auch die Stimulation zentraler Dopamin-Re- 
zeptoren mit direkten dopaminergen Agonisten. 

Konkrctc Thcrapien umfassen daher die Gabe von Anti- 



cholinergika oder von Levodopa. Um bei Parkinsonkranken 
sowohl die Plus-Symptome als auch das Minus-Symptom 
giinstig zu beeinflussen, ist meist eine Kombinationsthera- 
pie erforderlich, die zudem durch nichtmedikamentose llie- 

5 rapiemaBnahmen erganzt wird. 

Andererseits ist bei Parkinsonkranken, die bereits unter 
deutlichen psycho-organischen StCrungcn oder exogen-psy- 
chotischen Symptomen leidcn die Therapic nut Anticholi- 
nergika kontraindiziert, da mit einer Verstarkung der Syni- 

10 piomatik gerechnet werden muB. 

Bei der Therapie mit Levodopa U-eten als den therapeuti- 
schen Einsatz beschrankende Nebenwirkungen motorische 
Symptome (Hyperkinesen, Dyskinesen), vegetative Storun- 
gen (u. a. Magen-Darm-Beschwerden) und kardiovaskulare 

15 Storungen (z. B. orthostalische Besch werden) auf. 

Die Alzheimer-Krankheit ist eine irreversibel fortschrei- 
tende prasenile oder senile Demenz, die durch Zerstorung 
von Gehimarealen gekennzeichnet ist. Neben den Einflus- 
sen von mitochondrialen Gendefekten zeigen neuere Unter- 

20 suchungen, dass ein vermehrtes Vorkommen des Apolipo- 
proteins E4 (apo E4) mit dem Auftrelen der Alzheimer- 
Krankheit in Zusanunenhang steht. Bei der erblichen Form 
dieser Krankheit ist das entsprechende Gen fiir das apo E4 
haufig defekt. Anders als beim Parkinson-Syndrom slehen 

25 fur die Alzheimer-Krankheit bisher mit Ausnahme der Indo- 
metacin-Behandlung keine Therapien zur Verfiigung. Indo- 
metacin verursacht jedoch ebenfalls erhebliche Nebenwir- 
kungen. 

Die Retinopathia pigmentosa ist ein meist erblicher, sel- 
30 ten erworbener degenerativer Prozess, der mit einer Engstel- 
lung der NetzhautgefaBe, Optikusatrophie, dem Untergang 
der nervalen Elemente der Netzhaut und einer Ablagerung 
von Pigmenten verbunden ist. Als Symptome trcten Nykta- 
lopie, erhebliche Gesichtsfeldeincngung und Erblindung 
35 auf. 

Bei der mitochondrialen Enzephalomyopathie handelt es 
sich um eine Erkrankung, bei der Storungen der mitochon- 
drialen Atmungsketie vorliegen. Typische Symptome sind 
Myopathie (sog. ragged red fibres myopathy), Minder- 

40 wuchs, Demenz, epileptische Anfalle, Ataxie, neurologi- 
sche Herdstorungen undMELAS (mitochondriale Enzepha- 
lomyopathie, Lactat-Acidose und Schlaganfalle). 

Chorea-Huntington ist eine autosomal-dominant erbliche 
Erkrankung mit einem Defekt auf dem kurzen Arm des 

45 Chromosoms 4, die sich meist zwischen dem 30. und 50. Le- 
bensjahr manifestiert und mit progressiver Demenz verbun- 
den ist. Als Ursache ist eine Sch^igung oder Atrophic des 
Nucleus candatus und evcntuell des Nucleus lentiformis zu 
nennen. Eine Stomng des Neurotransmitterstoffwechsels 

50 sowie der Einfluss von mtDNA-Defekten werden diskutiert. 
Eine Aufgabe der Erfindung besteht demnach darin, eine 
pharmazeutische Zubereitung zur Behandlung mitochon- 
drialcr Krankheiten, insbesondere der vorstehend genanntcn 
Krankheiten bercitzustcllcn und so cine tcilweisc, bisher 

55 nicht mdglichc mcdikament5se Behandlung dieser Krank- 
heiten zu ermoglichen. Eine weitere Aufgabe der Erfindung 
besteht darin, eine pharmazeutische Zubereitung zur Be- 
handlung der genannten Krankheiten bereitzustellen, die die 
medikamenl6sen Nebenwirkungen bisheriger Therapien re- 

60 duziert und keine Kombinationstherapie erfordert. 

Die Losung der erfindungsgemaBen Aufgabe liegt in der 
Verwendung einzelner oder einer Mischung von Furaarsau- 
rcdcrivatc(n) zur Hcrslcilung einer pharmazeutischen Zube- 
reitung zur Behandlung initochondrialer Krankheiten, ins- 

65 besondere zur Behandlung der Alzheimer-Krankheit, des 
Parkinson-Syndroms, der Chorea-Huntington-Krankheit, 
der Retinopathia pigmentosa oder der mitochondrialen En- 
zephalomyopathie. Die erfindungsgemaBen Gcgcnstandc 
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in der Ri einen wie oben definierten Rest bedeutet; A Was- 
serstoff Oder ein Alkali- oder Erdalkalimelallkation oder ein 
physiologisch vcrtraglichcs tJbcrgangsmctailkation, vor- 



10 



15 



25 



sind in den Anspriichen im Einzelnen gekennzeichnet. 

Bekannt isl, dass pharmazeutische Zubereitungen, die 
nach Verabreichung bei ihrem biologischen Abbau in den 
Zitronensaurezykluseinmunden oder diesem angehoren, zu- 
meist in hoher Dosierung immer mehr an therapeutischem 
Wert gewinnen, da man mit ihrer Hilfe kryptogenetisch be> 
dingte Krankhciten zu lindem oder zu hcilcn vcnnag. 

So hemmt Fumarsaure das Wachstum dcs Ehrlich-Asci- 
tes-'Rimors bei Mausen, vermindert die Loxischen Effekte 
von Mitomycin C und Aflatoxin und besitzl eine anlipsoria- 
tische sowie antimikrobielle Wirkung. Allgemein ist die Be- 
handlung von Psoriasis mit verschiedenen Fumarsaurederi- 
vaten bereits in einer Anzahl von Patenten beschrieben wor- 
den, siehe z. B. EP 188 749, DE 25 30 372, DE 26 21 214 
Oder EP 3 12 697, 

Eine weitere Verwendung bestimmler Fumarsaurederi- 
vate, namlich der Alkylhydrogenfumarate, ofFenbaren die 
DE 197 21 099.6 sowie die DE 198 53 487.6 gemaB denen 
diese bestimmten Fumarsaurederivate zur Behandlung von 
Autoimmunerkrankungen wie insbesondere der Polyarthri- 20 
tis, der Multiplen Sklerose und von Graft-versus-Host-Re- 
aktiooen beschrieben werden. Weiterhin lehren die 
DE 198 53 487.6 sowie die DE 198 39 566.3 die Verwen- 
dung von Alkylhydrogenfumaralen und Dialkylfumaraten 
in der TVansplantationsmedizin. 

Es wurde nun uberraschend gefunden, dass einzelne Fu- 
marsaurederivate oder deren Mischungen vorteilhaft zur 
Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung zur Be- 
handlung mitochondrialer Erkrankungen, insbesondere zur 
Behandlung des Parkinson-Syndroms, der Alzheimer- 
Krankheit, der Chorea-Huntinglon-Krankheit, der Retinopa- 
thia pigmentosa oder der mitochondrialen Enzephalomyo- 
pathie verwendet werden konnen. 

Vorzugswcise verwendet man crhndungsgemaB zur Her- 
stellung der pharmazeutischen Zubereitung einen oder meh- 
rere Fumarsauredialkylester und/oder Fumarsauremonoai- 
kylester in Form der freien Saure oder in Salzform. 

Die Fumarsauredialkylester entsprechen vorzugsweise 
derFormel 

40 

H ^C00R2 
RlOOC H 

in der Ri und R2, die jeweils gleich oder verschieden sein 45 
konnen, unabhangig voneinander einen linearen, verzweig- 
ten, gesattigten oder ungesattigten Ci.24-Alkyhest oder ei- 
nen Cs-so-Arylrcst bcdeuten und diese Restc gcgebenenfalls 
mit Halogen (F, CI, Br, I), Hydroxy, CM-Alkoxy, Nitrooder 
Cyano substituiert sind. 50 

Bevorzugt handelt es sich bei den Resten Ri und R2 um 
Methyl, Ethyl, n-Ptopyi. Isopropyl, n-Butyl, sec-Butyl, t- 
ButyC Pcntyl, Cyclopentyl, 2-Ethylhexyl, Hexyl, Cyclo- 
hexyl, Hcptyl, Cyclohcplyl, Octyl, Vmyl, AUyl, 2-Hydtoxy- 
ethyl, 2- und/oder 3-HydroxypropyI, 2-Mcthoxyclhyl, Me- 55 
thoxymethyl oder 2- oder 3-Methoxypropyl. 

Die Fumarsauremonoalkyiester entsprechen bevorzugt 
derFormel 
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zuesweise ausgewahlt unter Li^ Na"", K^ Mg^% Ca^"", Zn^"*", 
IV^, Mn^^ ist und n gleich 1 oder 2 ist und der Valenz von 
A enlspricht, 

Bevorzugt werden die Fumarsaurederivate gemaB der Er- 
findung in einer solchen Menge eingesetzt, dass die pharma- 
zeudsche Zubereitung pro Dosiseinheit eine Menge von ei- 
nem oder mehreren Fumarsaurcderivat(cn) cnthalt, die einer 
Menge von 1-500 mg, vorzugswcise 10^300 mg und am 
meisten bevorzugt 10-200 mg Fumarsaure enlspricht bzw. 
aquivalent ist. 

Bevorzugt sind Anwendungen, bei denen die pharmazeu- 
tische Zubereitung oral, parenteral, rektal, transdermal oder 
ophthal (in Form von AugcnUropfcn) verabreicht wird, wo- 
bei die orale Verabreichung bevorzugt ist. Die Zubereitung 
liegt dann in fiir die jeweilige Verabreichung geeigneter 
Form vor. 

Erfolgt eine orale Verabreichung, so liegt eine pharma- 
zeudsche Zubereitung gemaB der Erfindung bevorzugt in 
Form von Unit-Dose-Tabletten, gcgebenenfalls verkapsel- 
ten oder in Sackets abgefullten Mikrotabletten (Mikropel- 
lets) bzw. Granulat, Kapseln oder IVinkldsungen vor. Wenn 
es sich um feste Dosisformen bzw. Verabreichungsformen 
handelt, werden diese in einer bevorzugten AusfUhrungs- 
form mit einem magensaftresistenten Uberzug versehen. 
Der Dberzug kann auch auf den verkapselten bzw. abgefiill- 
ten Dosisformen vorgesehen sein. 

Bevorzugt verwendet werden gemaB der Erfindung ein 
oder mehrere Fumarsaurcderivat(c), die aus der Gruppc, 
umfassend Fumarsauredimethylester, Fumarsaurediethyle- 
ster, Fumarsauremethylethylester, Methylhydrogenfumarat, 
Ethylhydrogenfiimarat, Magnesiummethylfumarat, Magne- 
siumethylfumarat, Zinkmethylfiimarat, Zinkethylfumarat, 
Eisenmethylfumarat, Eiscncthylfumarat, Calciummcthylfu- 
marat und/oder Calciumcthylfumarat ausgewahlt sind. 

Die erfindungsgemaBe pharmazeutische Zubereitung 
kann bevorzugt 10-500 mg Dialkylfumarat, insbesondere 
Dimethylfumarat und/oder Diethylfumarat, lQ-500 mg Cal- 
ciumalkylfiimarat, insbesondere Calciummethylfumarat 
und/oder Calciumcthylfumarat, O-250 mg Zinkalkylfuma- 
rat, insbesondere Zinkmethylfumarat und/oder Zinkethylfu- 
marat, 0-250 mg Alkylhydrogcnfumarat, insbesondere Me- 
thylhydrogenfumarat und/oder Ethylhydrogenfumaral und 
0-250 mg Magnesiumalkylfumaral, insbesondere Magnesi- 
ummethylfumarat und/oder Magnesiumethylfumaral ent- 
halten, wobei die Summe der genannten Mengen einem 
Aquivalent von 500 mg, vorzugsweise 300 mg und am mei- 
sten bevorzugt 200 mg Fumarsaure enlspricht. 

Bevorzugte Zubereitungen gemaB der Erfindung cnthal- 
len ausschlieBlich Methylhydrogenfumarat oder Dimethyl- 
fumarat in einer Menge von 10 bis 300 mg. 

Die in den erfindungsgemaBen Zubereitungen enthalte- 
nen Fumarsaurederivate werden beispielsweise gemaB dem 
in der EP 0 312 679 bcschriebcncn Vcrfahren hcrgcstcUt. 

Im Folgcnden werden zur Erlautcrung der crfindungsgc- 
mSficn Verwendung vcrschicdcnc Beispielc fur die Herstel- 
lung bevorzugter Arzneimittel gegeben: 

Beispiel 1 

Herstellung von Filmtabletten mil magensaflrcsistentem 
"Oberzug enthaltend 100,0 mg Monomethylfiimarat-Ca- 
Salz, cnlsprechend 78 mg Fumarsaure. 

10,000 kg Monomcthylfumarat-Ca-Salz werden zcrklci- 
nert, intensiv gemischt und unter entsprechenden Vorsichls- 
maBnahmen (Atemmaske, Ilandschuhe, Schutzanzug etc.) 
mittels eines Siebes 800 homogenisiert. AnschlieBend wird 
ein Hilfsstoffgemisch folgender Zusammensetzung heige- 
stcUt: 21,000 kg Starkcderivat (STA-RX 1500®), 2,000 kg 
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mikrokristalline CeUulose (Avicel PH 101®), 0,600 kg Poly- 
vinylpyrrolidon (PVP, Kollidon®25), 4.000 kg Primogd®, 
0,300 kg koUodiale Kieselsaure (Aerosil®). 

Das gesamte Pulveigemisch wird mil dem WirkstofF ver- 
setzt, gemischt, mitteb eines Siebes 200 homogenisieit und 5 
mil einer 2%-igen wSBrigen Losung von Polyvinylpyrroli- 
don (PVP, Kollidon®25) auf ublichc Wcise zu eincm Binde- 
mittelgranulat verarbeitet und in trockenem Zustand mit der 
auBeren Phase gemischt. Diese bestehl aus 2,000 kg eines 
sogenannten FST-Komplexes, enlhallend 80% Talk, 10% 10 
Kieselsaure und 10% Magnesiumstearat. 

Es wird anschlieBend auf iibliche Weise zu gewolbten Ta- 
bletten von 400 mg Gewicht und 10,0 mm Durchmesser ge- 
preBt. Anstelle dieser klassischen Tabletticrmethoden kon- 
nen auch andere Melhoden zur Herslellung von Tabletten 15 
angewendel werden, wie Direkttabletlierung sowie feste Di- 
spersionen nach der Schmelzmethode und der Spriihtrock- 
nungsmethode. 

Magensafbresistenz 20 

Es wird eine Losung von 2,250 kg Hydroxypropylme- 
thylcellulosephthalat (HPMCP, Phannacoat HP®50) in ei- 
nem Losungsmittelgemisch von 2,501 demineralisiertem 
Wasser, 13,001 Aceton Ph. Helv. VII und 13,001 Ethanol 25 
(94 Gewichtsprozent) gelost und die Losung mit 0,240 kg 
Rizinusol (Ph. Eur. EE) versetzt. Die Losung wird im Dra- 
gierkesscl auf traditionelle Weise in Portionen auf die Ta- 
blettenkeme aufgeleert oder aufgespriiht bzw. in einem Wir- 
belschichtapparat entsprechender Konstruktion aufgetragen. 30 

Nach entsprechender Trocknung wird anschlieBend der 
Filmuberzug angebracht. Dieser setzt sich zusanmien aus ei- 
ner Losung von Eudragit E® 12,5% 4,800 kg, Talcum Ph. 
Eur. n 0,340 kg. Titan (VD-oxid Cronus RN 56® 0,520 kg, 
Farblack ZLT-2 blau (Siegle) 0,210 kg und Polyethylengly- 35 
col 6000 Ph. Helv. VII 0,120 kg in einem Losungsmittelge- 
misch von 8,200 kg 2-Propanol Ph. Helv. VH, 0,060 kg Gly- 
cerintriacetat (lYiacetin®) und 0,200 kg Aqua deminerali- 
sata. Nach homogener Verteilung im Dragierkessel oder 
Wirbelschichtbett wild getrocknet und auf ubliche Weise 40 
poliert. 

Beispiel 2 

Herstellung von magensaftresistenten Kapseln, enthal- 45 
tend 86,5 mg Monoethylfumarat-Ca-Salz und 110,0 mg Di- 
methylfumarat, cntsprcchend insgesamt 150 mg Fumar- 
saure 

8,650 kg Monoethylfumarat-Ca-Salz und 11,000 kg Di- 
melhylfumarat werden mit einem Gemisch bestehend aus 50 
15,000 kg Starke, 6,000 kg Lactose Ph. Helv. VH, 2,000 kg 
mikrokristalliner Cellulose (Avicel®), 1,000 kg Polyvinyl- 
pyrrolidon (Kollidon®25) und 4,000 kg Primogel® intensiv 
gemischt und unter cntsprechenden VorsichtsmaBnahmcn 
(Atcmmaskc, Handschuhe, Schutzanzug etc.) mittels eines 55 
Siebes 800 homogenisiert. 

Das gesamte Pulvergemisch wird mit einer 2%-igeD waB- 
rigen L5sung von Polyvinylpyrrolidon (Kollidon®25) auf 
ubliche Weise zu einem Bindemittelgranulat verarbeitet und 
in getrocknetem Zustand mit der auBeren Phase gemischt. 60 
Diese besteht aus 0,350 kg kolloidaler Kieselsaure (Aero- 
sil®), 0,500 kg Magnesiumstearat und 1,500 kg Talkum Ph. 
Helv. Vn, Das homogenc Gemisch wird anschlieBend in 
entsprechende Kapseln in Portionen von 500,0 mg abge- 
fullt, welche abschlieBend auf ubliche Weise mit einem ma- 65 
gensaftresistenten "Oberzug, bestehend aus Hydroxypropy- 
lethylcellulosephataiat und Rizinusol als Weichmacher, ver- 
schcn werden. Die Abfullung kann cbcnfalls anstcUe von 
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Hartgelatinekapseln in entsprechende magensaftresistente 
Kapseln, bestehend aus einem Gemisch von Cellulloseace- 
latphthalat (CAP) und Hydroxypropylethylcellulosephthalat 
(HPMCP), erfolgen. 

Beispiel 3 

Herstellung von magensaftresistenten Mikrotablcttcn in 
Kapseln, enthaltend 87,0 Monoelhylfumaral Ca-Salz, 
120 mg Dimethylfumarat, 5,0 mg Monoethylfumarat Mg- 
Salz und 3,0 mg Monoethylfumarat Zn-Salz, entsprechend 
insgesamt 164 mg Fumarsaure ("Forte'-T^bletten) 

8,700 kg Monoethylfumarat Ca-Salz, 12,000 kg Dime- 
thylfumarat, 0,500 kg Monoethylfumarat Mg-Salz, 0,30 kg 
Monoethylfumarat Zn-Salz werden zerkleinert, intensiv ge- 
mischt und mittels eines Siebs 8(X) unter cntsprechenden 
Vorsichtsichtsmafinahmen (Atemmaske, Handschuhe, 
Schutzanzug, etc.) homogenisiert. Es wird ein Hilfsstoffge- 
misch folgender Zusammensetzung hergestellt: 18,00 kg 
Starkederivat (STA-RX 1500), 0,30 kg CeUulose mikrokri- 
staUin (Acivel PH 101), 0.75 kg PVP (Kollidon 120), 
4,00 kg Primogel, 0,25 kg Kieselsaure koUoidal (Aerosil). 
Das gesamte Pulvei^gemisch wird mit dem Wirkstoflfge- 
misch versetzt und mittels eines Siebes 200 homogenisiert 
und mit einer 2%-igen waBrigen Losung von Polyvinylpyr- 
rolidon (Kollidon K25) auf Ubliche Weise zu einem Binde- 
mittelgranulat verarbeitet und in trockenem Zustand mit der 
auBercn Phase gemischt. Diese besteht aus 0,50 kg Magne- 
siumstearat und 1,50 kg Talkum. Das Pulvergemisch wird 
anschlieBend auf ubliche Weise zu gewolbten Mikrotab let- 
ten von 10,0 mg Bruttomasse und 2,0 mm Durchmesser ge- 
preBt. Anstelle dieser klassischen Tablettiermethode konnen 
auch andere Methodcn zur Herstellung von Tabletten ver- 
wendet werden, wie Dirckttablettierung sowie feste Dispcr- 
sionen nach der Schmelzmethode und die Spriihtrocknungs- 
methode. 

Der magensaftresistente Uberzug kann in einem klassi- 
schen Dragierkessel aufgeleert oder aufgespniht sowie in ei- 
ner Wirbelschichtapparatur aufgebracht werden. Zum Errei- 
chen der Magensaftresistenz wird portionsweise eine Ld- 
sung von 2,250 kg HydroxypropylmelhylceUuloscphlhalat 
(HPMCP, Pharmacoal HP 50), in eincm Gemisch folgender 
Losungsmittel aufgelost: Aceton 13,001, Ethanol 94 Ge- 
wichtsprozent denaturiert mit 2% Keton 13,501 und Aqua 
demineralisata 2,501. Zu der fertigen Losung wird als 
Weichmacher Rizinusol 0,240 kg zugegeben und auf ubli- 
che Weise in Portionen auf die Tablcttcnkemc aufgetragen. 

Filmcoat: Nach bccndctcr Trocknung wird anschlieBend 
in der gleichen Apparatur eine Suspension folgender Zu- 
sammensetzung als Filmcoat aufgetragen: Talk 0,340 kg, 
Titan (VI)-oxid Cronus RN 56 0,400 kg, Farblack L-Rotlack 
86837 0,324 kg, Eudragit E 1 2,5% 4,800 kg und Polyethlen- 
glycol 60O0 pH 11 XI 0,120 kg in eincm Losungsmittelge- 
misch folgender Zusammensetzung: 2-Propanol 8,170 kg. 
Aqua demineralisata 0,200 kg und Glycerintracetat (IViace- 
tin) 0,600 kg. 

Die magensafbresislenten Mikrolabletten werden an- 
schlieBend in Hartgelantine-Steckkapseln zu 5(X),0 mg netto 
Gewicht eingeftillt und verschlossen. 

Beispiel 4 

Beispiel 4 zeigt den stiraulicrcndcn EinfluB von Fumar- 
saurederivaLen auf die Enzymaklivitat der Succinat-Dehy- 
drogenase. 

Die Succinal-Dehydrogenase ist Bestandteil der Mito- 
chondrienmembran und katalysiert innerhalb des Citratzy- 
klus die Dchydricrung von Bernstein zu Fumarsaure. Der 
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Wasserstoff wird iiber das Elektronentransfer-Ravoprotein 
an die Atmungskelte weitergegeben. Somit kann iiber die 
AktiviLat der Succinat-Dehydrogenase der ElektronenfluB 
der ElektronentransportkeUe beeinfluBt w^den. Letztere isL 
wiederum mit dem \forgang der oxidativen Phosphorylie- 
rung verkniipft, dessen St6rung als cine Ursache mitochon- 
drialer Krankheitcn angesehcn wird. Bine Becinilussung der 
Aktivitat der Succinat-Dehydrogenase kann sich folglich 
auch auf die oxidative Phosphorylierung auswirken. 

Die folgende Tabelle 1 zeigt eine Bewerlung des stimulie- 
renden Einflusses von Fumarsaurederivaten auf die Enzym- 
aktivitat der Succinat-Dehydrogenase. 



Pumarate 

Dimelhylfumarat 

Calcium-Monoethylfiiniarat 

Magnesium-Monoethylfiimarat 

Zink-Monoethylfumarat 

Monoethylfumarat 



Fibroblasten 
[0.75mVal/l] 

Stark (838%) 
mittel 
schwach 
stark (107%) 
schwach 



^COO" 
RiOOC H 



-In 



entspricht, worin 

- Ri die in den AnsprUchen 3 oder 4 gegebene 

Bcdcutung hat. 
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Patentanspriiche 

1 . Verwendung einzelner oder einer Mischung von Fu- 25 
marsaurederivaten zur Herstellung einer pharmazeuti- 
schcn Zubereitung zur Behandlung mitochondrialer 
Erkrankungen. 

2. Verwendung gemaB Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass es sich bei dem oder den Fumarsaurede- 30 
rivaten um solche, ausgewahlt aus der Gruppe, beste- 
hend aus Fumarsauredialkylestem und Fumarsauremo- 
noalkylestem in Form der freien Saure oder eines Sal- 
zes davon handelt. 

3. VerwendunggemaB Anspruch 2, bei der der Fumar- 3S 
sauredialkylester der Formel 

H COOR2 
R,OOC H 
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entspricht, worin Ri und R2, die jeweils gleich oder 
verschieden sein konnen, unabhangig voneinander ei- 
nen linearen, verzweigten, cyclischen, gesattiglen oder 
ungesattigten Ci-24-Aikyh:est oder einen C5-20 Arylrest 45 
bedeuten und diese Reste gegebenenfalls mit Halogen 
(F, CI, Br, I), Hydroxy, Ci.4-Alkoxy, NiUro oder Cyano 
substituiert sind. 

4. Verwendung gemaB einem der Anspriiche 2 und 3, 
dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei den Resten Ri 
und R2 um Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, 
sec-Butyl, t-Butyl, Pentyl, Cyclopentyl, 2-Ethylhexyl, 
Hcxyl, Cyclohcxyl, Hcptyl, Cyclohcptyl, Octyl, Vmyl, 
AUyl, 2-Hydroxyethyl, 2- und/odcr 3-Hydioxypropyl, 
2-Methoxycthyl, Methoxymcthyl oder 2- oder 3-Mc- 55 
thoxypropyl handelt. 

5. VerwendunggemaB Anspruch 2, bei der der Furaar- 
sauremonoalkylester der Formel 
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- A Wasserstoff, oder ein Alkali- oder Erdaikaii- 
metallkation oder ein physiologisch vertiagliches 
Ubergangsmetallkadon, vorzugsweise ausgewahlt 
unter U\ Na\ K% Mg^ Ca^ 7n^\ Fe^ Mn^ 
ist und 

- n gleich 1 oder 2 ist und der Valenz von A ent- 
spricht. 

6. Verwendung gemHB einem der Anspruche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, dass eine Dosiseinheit der 
pharmazeulischen Zubereifung eine l-5(X)rag, vor- 
zugsweise 10-300 mg und am meisten bevorzugt 
l(>-200mg Fumarsaure entsprechende Menge an Fu- 
marsaurederivate(n) enthalt. 

7. Verwendung gemaB einem der vorstchenden An- 
spriiche zur Herstellung einer pharmazeulischen Zube- 
reitung zur oralen, parenteralen, rektalen, transderma- 
len oder ophthalen Verabreichung, vorzugsweise zur 
oralen Verabreichung. 

8. Verwendung gemaB Anspruch 7, bei der die phar- 
mazeutische Zubmitung zur oralen Verabreichung in 
Form von Unit-Dose-Tabletten, gegebenenfalls ver- 
kapselten oder in Sackets abgefUllten Mikrotabletten 
(Mikropellets) bzw. Granulat, Kapseln oder TVinklo- 
sungen vorliegt 

9. Verwendung gemaB Anspruch 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die festen Dosisforraen mit einem ma- 
gensaftresislenten tJberzug versehen sind. 

10. Verwendung gemaB einem der vorstchenden An- 
spruche, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei dem 
Fumarsaurederivat um eines oder mehrere, ausgewahlt 
aus der Gruppe, umfassend Fumarsauredimethylester, 
Fumarsaurediethylester, Fumarsauremethylethylester, 
Methylhydrogenfumarat, Ethylhydrogenfumarat, Cal- 
ciunmiethylfumarat, Calciumethylfumarat, Magncsi- 
ummethylfumarat, Magnesiumethylfumarat, Zinkme- 
thylfumarat, Zinkethylfumarat, Eisenmethylfumaral 
und/oder Eisenethylfumarat, handelt 

11. Verwendung gemaB Anspruch 10, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die erbaltenen Dosiseinheiten der 
pharmazeutischen Zubereitung einzeln oder im Ge- 
misch bevorzugt enthalten: 

10-5(X) mg Dialkylfumarat, insbesondere Dimethylfu- 
marat und/oder Diethylfumarat, 
10-500 mg Calciumikylfumarat, insbesondere Calci- 
ummethylfumarat und/oder Calciumethylfumarat, 
0-250 mg Zinkalkylfumarat, insbesondere 2^nkme- 
thylfumarat und/oder Zinkethylfumarat, 
0-250 mg Alkylhydrogenfumarat, insbesondere Me- 
thylhydrogenfumarat und/oder Ethylhydrogenfumarat 
und 

0-250 mg Magnesiumalkylfumarat, insbesondere Ma- 
gnesiummethylfiimarat und/oder Magnesiumethylfu- 
marat 

wobci die Summe der genanntcn Mcngen einem Aqui- 
valcnt von 500 mg, vorzugsweise 300 mg und am mei- 
sten bevorzugt 200 mg Fumarsaure cntsprichL 

12. Verwendung nach einem der vorstchenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei den 
mitochondrialen Krankheiten um das Parkinson-Syn- 
drom, die Alzheimer-Krankheil, die Chorea-Hunting- 
ton-Krankheit, Retinopathia pigmentosa oder mito- 
chondrialc Enzephalomyopathic handelt. 
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Alerting Abstract WO Al 

NOVELTY - The use of fumaric acid derivatives (I) (including their 
mixtures) is claimed for the production of a pharmaceutical composition for 
the treatment of mitochondrial diseases. 

ACTIVITY - Antiparkinsonian; neuroprotective; nootropic; 
ophthalmological ; antiinflammatory; cerebroprotect i ve . 

MECHANISM OF ACTION - Succinate dehydrogenase (SDH) stimulant. 

SDH is a component of mitochondrial membranes, which catalyzes the 
conversion of succinic acid into fumaric acid (as part of the citrate 
cycle) and is associated with oxidative phosphorylation, deficiency of 
which causes mitochondrial diseases. In tests in fibroblasts, dimethyl 
fumarate (la) at 0.75 m equivalents/1 increased SDH activity 838%. 

USE - (I) is especially used for treating Parkinson's disease, 
Alzheimer's disease, Huntington's chorea, retinitis pigmentosa or 
mitochondrial encephalomyopathy (all claimed) . 

ADVANTAGE - (I) are effective against mitochondrial diseases (including 
conditions not previously treatable with drugs) without causing significant 
side-effects. Combination therapy is unnecessary. 

Technology Focus 

PHARMACEUTICALS - Preferred Components: (I) are dialkyl fumarates or 
monoalkyl fumarates (as the free acids or salts), especially of formula 
(I ' ) or (I' ' ) . 

http: //imagesrv. dialog, com/imanager/getimage?ref-I2fff5b4 053d311da963b0000836 
134 6f&f=351&type=PNG 

Rl, R2= 1-24C linear, branched or cyclic, 
saturated or unsaturated alkyl or 
5-20C aryl (all optionally 
substituted by halo, OH, 1-4C 
alkoxy, N02 or CN) , especially 1-3C 
. alkyl, 4-8C n-alkyl, sec. or tert. 
butyl, 5-7C cycloalkyl, vinyl, 
allyl, 2-hydroxyethyl, 2- or 
3-hydroxypropyl , 2 -methoxyethyl , 2- 
or 3-hydroxypropyl or methoxymethyl; 

A= H, alkali (ne earth) metal cation or 

transition metal cation, especially 
Li-f, Na+, K+, Mg2 + , Ca2 + , Zn2+, Fe2+ 
or Mn2+; 

n= 1- or 2 (i.e. the valency of A). 
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Original Abstracts: 

Die Erfindung betrifft die Verwendung einzelner Fumarsaurederivate oder 
deren Mischungen zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung zur 
Behandlung mitochondrialer Erkrankungen, insbesondere zur Behandlung des 
Parkinson-Syndroms, der Alzheimer-Krankheit, der 

Chorea-Huntington-Krankheit , der Retinopathia pigmentosa und der 
mitochondrialen Enzephalomyopathie . Vorzugsweise handelt es sich bei dem 
Oder den Fumarsaurederivaten urn solche, ausgewahlt aus der Gruppe, 
bestehend aus Fumarsauredialkylestern und Fumarsauremonoalkylestern in Form 



der freien Saure oder eines Salzes davon. 

The invention relates to the use of single fumaric acid derivatives, or 
mixtures thereof for producing a pharmaceutical preparation used to treat 
mitochondrial diseases, in particular to treat Parkinson's disease, 
Alzheimer's disease, Huntington's chorea, pigmental retinopathy and 
mitochondrial encephalomyopathy . The fumaric acid derivative or derivatives 
are selected from the group consisting of fumaric acid dialkyl esters and 
fumaric acid monoalkyl esters and take the form of free acids or a salt 
thereof. 

The present invention relates to the use of individual fumaric acid 
derivatives or mixtures thereof for preparing a pharmaceutical composition 
for treating mitochondrial diseases, especially for treating Parkinson's 
syndrome, Alzheimer's disease. Chorea Huntington disease, retinopathia 
pigmentosa and mitochondrial encephalomyopathy . Preferably, the fumaric 
acid derivative (s) is/are those selected from the group consisting of 
fumaric acid dialkyl esters or fumaric acid monoalkyl esters in the form of 
the free acid or a salt thereof. 

The present invention relates to the use of individual fumaric acid 
derivatives or mixtures thereof for preparing a pharmaceutical composition 
for treating mitochondrial diseases, especially for treating Parkinson's 
syndrome, Alzheimer's disease, Chorea Huntington disease, retinopathia 
pigmentosa and mitochondrial encephalomyopathy. Preferably, the fumaric 
acid derivative (s) is/are those selected from the group consisting of 
fumaric acid dialkyl esters or fumaric acid monoalkyl esters in the form of 
the free acid or a salt thereof. 

Die Erfindung betrifft die Verwendung einzelner Fumarsaurederivate oder 
deren Mischungen zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung zur 
Behandlung mitochondrialer Erkrankungen, insbesondere zur Behandlung der 
Parkinson-Syndroms, der Alzheimer-Krankheit , der 

Chorea-Hunt ington-Krankheit, der Retinopathia pigmentosa und der 
mitochondrialen Enzephalomyopathie . Vorzugsweise handelt es sich bei dem 
Oder den Fumarsaurederivaten um solche, ausgewahlt aus der Gruppe, 
bestehend aus Fumarsauredialkylestern und Fumarsauremonoalkylestern in Form 
der freien Saure oder eines Salzes davon. 

The invention relates to the use of single fximaric acid derivatives, or 
mixtures thereof for producing a pharmaceutical preparation used to treat 
mitochondrial diseases, in particular to treat Parkinson's disease, 
Alzheimer's disease, Huntington's chorea, pigmental retinopathy and 
mitochondrial encephalomyopathy. The fumaric acid derivative or derivatives 
are selected from the group consisting of fumaric acid dialkyl esters and 
fumaric acid monoalkyl esters and take the form of free acids or a salt 
thereof . 

Utilisation de derives individuels d'acide fumarique ou de leurs melanges 
pour produire une preparation pharmaceutique destinee a traiter les 
maladies mitochondriales, en particulier la maladie de Parkinson, la 
maladie d' Alzheimer, la choree de Huntington, la retinopathie pigmentaire 
et I'encephalomyopathie mitochondriale . Le ou les derives d'acide fumarique 
utilises sont de preference choisis dans le groupe constitue des 
dialkylesters d'acide fumarique et des monoalkylesters d'acide fumarique 
sous forme de I'acide libre ou d'un sel dudit acide. Basic Derwent Week: 
200156 



